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＜論文の内容の要旨＞ 
  本論文では、糖鎖アレイやレクチンアレイなどの実験から得られる糖鎖構造を用いて、糖鎖
がタンパク質などに認識されるメカニズムを理解するために開発されたバイオインフォマティク
スにおける新たなアルゴリズム、ウェブツールおよびデータベースの開発について述べられてい
る。さらに、これらのツールとデータを用いて糖鎖の認識機構の曖昧性を表すことにより、レク
チンなど糖鎖を認識するタンパク質に対し、新たな観点から糖鎖認識機構を議論している。 
 
本論文は、６つの章から構成されている。 
 
 第１章では、糖鎖インフォマティクス研究における背景が述べられている。糖鎖に結合するタ
ンパク質（glycan-binding protein; GBP）が糖鎖と結合するパターンを解析するためのウェブツ
ールやデータベースを紹介している。しかし、これらは GBP が特異的に糖鎖構造を認識する仮定
で開発されており、糖鎖の曖昧性は考慮されていなかったため、本研究が必要であったことを述
べている。 
 
 第２章では、本研究に用いたデータベースおよび糖鎖の表記形式を紹介している。Consortium 
for Functional Glycomics (CFG)や Lectin frontier DataBase (LfDB)が主なデータベースであ
り、それぞれ糖鎖アレイとフロンタル・アフィニティ・クロマトグラフィー（FAC）の実験データ
を格納している。また、糖鎖をコンピュータ上で表すための単糖のシンボルや糖鎖のテキスト形
式についても述べている。さらに、従来のアミノ酸配列アラインメント・アルゴリズムや配列プ
ロファイル、そして木を扱うためのアラインメント・アルゴリズムも紹介している。 
 
 第３章では、本研究の土台となる糖鎖のマルチプル・アラインメント・アルゴリズム（Multiple 
Carbohydrate Alignment with Weights; MCAW）とこのアルゴリズムを実装したウェブツールにつ
いて紹介している。さらに、アルゴリズムの検証のために利用したテスト・データセットとその
検証結果も紹介し、生物学的に妥当な結果が得られたことを示した。同時に、MCAW ツールのパラ
メーターについて検討し、妥当な結果を得るためのパラメーター値を提案した。なお、MCAW ツー
ルの解析結果は糖鎖のアラインメントされた結果であるが、これを「糖鎖プロファイル」と呼ぶ。 
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 第４章では、CFG と LfDB から入手した実験データの MCAW を用いた解析について述べている。
特に、GBP の濃度を変化させて実施された実験データを解析した結果について考察した。例えば、
ガラクトースを認識すると知られている Galectin-3 では、2μg、5μg と 10μg と濃度を変化さ
せて 3 回糖鎖アレイ実験が行われた。この場合は、3 回のデータで共通に認識される糖鎖プロフ
ァイルが得られた。特に、ポリラクトサミン構造が共通していた。一方、マンノースを認識する
Concanavalin A (ConA)では 1μg、5μg、10μg、50μg と濃度を変化させて実験した結果を解析
した。1μg と 5μg では予想通り高マンノース型の糖鎖プロファイルが得られた。しかし、高濃
度の 10μg と 50μg の糖鎖プロファイルでは大きな構造が認められ、Galectin-3 同様なポリラク
トサミン構造を含むパターンが出現した。また、1μg 以外の糖鎖プロファイルではコアフコース
が認められ、これは、文献の報告されているものと一致していた。さらに、LfDB のデータ解析に
おいても類似する興味深い糖鎖プロファイルが認められた。すなわち CFG の糖鎖アレイでも LfDB
の FAC データでもアラインメントをして類似した糖鎖プロファイルを得ることができ、本研究で
開発した MCAW ツールの有用性と正当性が示された。なお、本糖鎖プロファイルにおいては、ア
ラインメントの度合いが数値化され、一つの糖鎖構造モチーフではなく、曖昧なパターンとして
糖鎖の認識機構を記述することができる。本方法は、これまでにない新規な糖鎖認識機構の解析
方法を提供するものである。 
 
 第５章では、MCAW を用いて解析した CFG のデータをまとめてデータベースに格納し、MCAW-DB
として公開したことについて述べている。MCAW ツールの様々なパラメータの設定やデータの準備
が複雑であるため、CFG の糖鎖アレイデータを事前に解析してデータベースとして提供すること
にした。ユーザーインターフェースとしてはExhibitを用いて、データセットのメタデータをJSON
形式で処理し、ファセット検索などが可能なウェブページを作成した。その結果、1000 個以上の
データセットに対し、MCAW ツールから得られた糖鎖プロファイルを可視化できるようにした。 
 
 第６章では本論文の考察と結論がまとめられている。本研究では、新たな糖鎖の多重配列アラ
インメントアルゴリズムを用いて、糖鎖が認識されるパターンを数値化した。これまでのない新
規な糖鎖表示方法であり、これをまたデータベースとして提供したことにより、糖鎖科学分野の
発展に大きく貢献できると考えられる。以上のように本章では MCAW の有用性と今後の展望につ
いて述べられている。 
 
＜論文審査結果の要旨＞ 
 本研究では、糖鎖が GBP によって認識される実像を、新たな観点から解析をされ、実用的に解
析できるウェブツールおよびデータベースを構築し、「糖鎖プロファイル」として糖鎖認識の新
たな概念を提唱した。今後糖鎖の認識機構を解析する際に利用でき、また糖鎖のスコア行列や糖
鎖の確率モデルなど、さらに高度な糖鎖インフォマティクス技術に導入することが可能である。
本研究の成果は、新技術とその生物学的意義から、学位論文に値する内容であると認定する。 
 
なお、研究の結果は、以下の学術雑誌に掲載された。 
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2. Hosoda, M., Takahashi, Y., Shiota, M., Shinmachi, D., Inomoto, R., Higashimoto, S., 
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